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Ozet

Bu calismada kronik bébrek yetmezIigi (KBY) tanisi konulan disi kedilerde serum homosistein duzeylerinin belirlenmesi ve
bu degerin serum Ure ve kreatinin diizeyleri ile iligkisinin arastiriimasi amag¢lanmistir. Calismanin materyalini Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Klinigi'ne getirilen, klinik ve laboratuar olarak KBY teshisi konulan
13 hasta ve 8 saglikli olmak Uzere toplam 21 disi kedi olugsturdu. Bu kedilerden alinan serum 6rneklerinden, ure, Kreatinin ve
homosistein diizeyleri belirlendi. Saglikli kedilerde Ure, kreatinin ve homosistein degerleri sirasiyla 37.74+4.47 mg/dl, 1.46+0.14
mg/dl ve 13.03+2.81 pmol/L olarak 6lcultirken, KBY'li kedilerde bu degerler sirasiyla 278.81+45.68 mg/dl, 6.14+0.80 mg/dl ve
41.68+9.97 umol/L olarak él¢uldu. Sonug olarak kedilerde KBY olgularinda serum homosistein dizeyinin belirlenmesi hastaligin
erken tanisina 6énemli bir katki saglayacagdi, ayrica konu ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlaniimamasi nedeniyle bu konuda
yapilacak diger calismalara da 1sik tutacagi kanisina varilmistir.

Anahtar sézciikler: Kedi, Kronik bébrek yetmezIigi, Homosistein, Ure, Kreatinin
Homocysteine Levels in Cats with Chronic Renal Failure

Summary

In the present study serum homocysteine levels were determined in female cats diagnosed as chronic renal failure (CRF)
and its correlation with serum urea and creatinin levels were investigated. The study was conducted on a total of 21 female
cats (13 diseased and 8 healthy cats), admitted to the Department of Internal Medicine Clinics, School of Veterinary Medicine,
University of Ankara, diagnosed as CRF upon clinical examination and laboratory results. Serum samples were retrieved from
cats and urea, creatinin and homocysteine levels were determined. In healthy cats, urea, creatinin and homocysteine levels
were 37.74+4.47 mg/dl, 1.46+0.14 mg/dl and 13.03+2.81 pmol/L, and in cats with CRF 278.81+45.68 mg/dl, 6.14+0.80 mg/dl
and 41.68+9.97 umol/L, respectively. In conclusion, determination of serum homocysteine levels in CRF cases occuring in cats
could significantly contribute to the early diagnosis of the disease. Furthermore, to the best of our knowledge there is no such
study conducted about this subject, it could also contribute for the further studies related to CRF.

Keywords: Cat, Chronic renal failure, Homocysteine, Urea, Creatinin

GIRIS

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda
olusan, proteinlerin primer yapisina girmeyen, kikurt-
[U bir aminoasittir *. Viicutta vitamin B12’nin kofaktor
oldugu remetilasyon ve vitamin Bs'nin kofaktor ol-
dugu transsulfirasyon yoluyla metabolize edilir 2.
Homosisteinin plazma seviyesinin ylkselmesi viicutta

bircok zararli etkiye yol agmaktadir. Bunlardan bazi-
lari; serbest radikaller gibi davranarak endotel hasari
olusturmasi ve bunun sonucunda da trombosit akti-
vasyonunun artirmasi, pthtilasma faktorlerinin modifi-
kasyonu, trombus formasyonu gibi koagulasyonu
artirici etkiler meydana getirmesi, biyolojik membran-
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larda membran lipidlerinin peroksidasyonuna sebep
olmasi, LDL oksidasyonu yaparak aterosklerozu artirici
etkiler ortaya ¢ikarmasidir **.

Genetik, diyet, toksik ve hormonal faktorler nede-
niyle homosistein remetilasyonu veya transsiilfiras-
yonu azaldigi icin metiyoninin homosistein thiolakton’a
donislimU artar. Bi2 vitamini ve folat, homosisteinin
metiyonine remetilasyonunu aktive eder. Be vitamini
ise homosisteinin irreversibl transsilfirasyonunu ger-
ceklestirerek sistein ve idrar metabolitlerine donis-
mesini saglar. Homosistein thiolakton fazlasi LDL'yi
LDL agregatlarna dondstiirir ve bu agregatlar kan
dolasimi esnasinda arterlerdeki vaskiler makrofajlar
tarafindan tutulurlar. Képik htcreleri adi verilen bu
makrofajlar lipidleri ve kolesteroll serbest birakarak
fibrolipid plaklarin olusumuna neden olurlar. Oksijen
radikallerindeki artis ise tiyoretinamidoksidasyonu ile
glukozaminoglikan stlfatlarinin olusumuna, elastaz
aktivasyonuna ve kalsiyumun birikmesi sonucu atero-
sklerotik plaklarin patolojik karakter kazanmasina
neden oldugu bildirilmektedir ®.

Homosisteinin neden oldugu vaskiler hasar, direkt
endoteliyal toksisitenin yanisira trombosit ve pihti-
lasma faktorlerindeki fonksiyonel bozukluklar nede-
niyle de gelismektedir ®. Homosisteinin kiiltire edil-
mis endoteliyal hicrelerde reaktif oksijen radikalleri
olusumunu arttirdigi ve peroksitleri detoksifiye edecek
antioksidan enzimleri inhibe ettigi gosterilmistir 2.
Ayrica hiperhomosisteineminin endotel hiicre prolife-
rasyonunu ve endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe
ettigi ve endotelin antitrombotik fonksiyonlarini boz-
dugu da bilinmektedir’.

Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) hiperhomo-
sisteineminin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte degisik gorusler ileri surilmektedir **2. Bun-
lardan biri homosisteinin tubuler geri emiliminin aza-
lacagi ve Uremik hiperhomosisteinemide tubdler hiic-
relerde aktif homosistein katabolizmasinin bozulma-
sina neden olabilecegidir ancak bugiine kadar bu
hipotezi destekleyecek kanit bulunamamistir ***, Tum
vlicut homosistein metabolizmasindaki sistemik bir
bozukluk hipotezine gore ise bobrek yetmezligine
bagli olarak tiim viicut homosistein metabolizmasin-
daki sistemik bir bozuklugun, defektif homosistein
remetilasyonunu ve transmetilasyonuna neden oldu-
gunu ileri sirmektedir. Uremik toksinlerin direkt inhi-
bitor etkileri ve Gremide degismis folat metabolizmasi
potansiyel neden olarak dusinilmektedir **2. Bobrek
yetmezliginde hiperhomosisteineminin bdbrek disi
veya sistemik kaynakli olabilecegi yoniundeki diger

¢alismalarda da vitamin ve substrat eksiklikleri, gene-
tik bozukluklar, degismis total viicut homosisteini
"turnover"i arastiriimaktadir. Bu konuda en c¢ok cali-
stlan vitaminler folat, kobalamin ve pridoksindir *°.

Glomeriler filtrasyon hizi (GFR) ile plazma homo-
sistein konsantrasyonu arasinda kuvvetli bir iliski bulun-
makta ve GFR’nin azalmasinin hiperhomosisteinemiye
neden oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir ***.

Bu galismada KBY tanisi konulan disi kedilerde
serum homosistein dizeylerinin belirlenmesi, bu
parametrenin hastaligin tanisindaki énemi ve serum
Ure, kreatinin dizeyleri arasindaki iliskisinin arastiril-
masl amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Calisma materyalini Ankara Universitesi Veteriner
Fakuiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Klinigi’ne getirilen,
yaslari 3-12 arasinda degisen (13 hasta, 8 saglikh)
toplam 21 disi kedi olusturdu.

Kedilerin V. cephalica accecorius’larindan bir defa
kan alinarak 3.000 devirde 10 dak santrifiij edilerek
serum ornekleri elde edildi. Elde edilen taze serum
orneklerinden modifiye Gentzkow Yontemi * ile Gre,
Jaffe Yontemi v ile kreatinin analizleri yapildi. Homo-
sistein diizeylerini belirlemek icin serum 6rnekleri
donduruldu (-80°C) ve yiiksek basingh likit kromoto-
grafi (HPLC) *® ile serum homosistein dizeyleri belir-
lendi. Kontrol ve hasta gruba ait elde edilen bu deger-
lerin ortalamalari arasindaki fark Student t-test ile
degerlendirildi .

BULGULAR

KBY siphesi olan kedilerin muayenesinde zayiflik,
istahsizlik, halsizlik, sik idrar yapma, sik su icme, kus-
ma, konjunktivalarda solgunluk, tliylernde karisiklik ve
matlik oldugu gorildi. KBY’li ve saghkh kedilere ait
ortalama serum, kreatinin ve homosistein diizeyleri
Tablo 1'de verilmistir.

KBY’li kedilerde ortalama serum (re, kreatinin ve
homosistein diizeyleri sirasiyla 278.81+45.68 mg/dl,
6.14+0.80 mg/dl ve 41.68+9.97 umol/L, olarak
bulunurken Saglikli kedilerde bu degerler sirasiyla
37.74+4.47 mg/dl, 1.46+0.14 mg/dl, 13.03+£2.81
umol/L olarak bulundu. KBY’li kediler ile saghkh kedi-
lerin Ure, kreatinin ve homosistein diizeylerinin orta-
lamalari karsilastirildiginda hasta kedilerde bu deger-



lerin saglikli kedilere gore yiksek oldugu belirlendi.
Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildi-
ginda Ure degerleri arasindaki fark P<0.001 iken
kreatinin ve homosistein degerleri arasindaki fark
P<0.05 olarak bulundu.

Tablo 1. KBY'li ve saglikli kedilerde ortalama serum lire,
kreatinin ve homosistein dtizeyleri (x+Sx)

Table 1. Mean urea, creatinin and homocysteine levels in healthy
cats and in cats with CRF (x+Sx)

KBY’li Grup Saghkh Grup

Parametreler (meanzSE) (meanzSE) P
(n=13) (n=8)

Ure (mg/dl) 278.81+45.68 37.74x4.47 P<0.001

Kreatinin (mg/dl) 6.14+0.80 1.46+0.14 P<0.05

Homosistein (umol/L) 41.68+9.97 13.03x2.81 P<0.05

TARTISMA ve SONUC

Kronik bobrek yetmezligi orta ve ileri yash kediler
ile tim evcil hayvanlarda polilri, polidipsi ve zayif-
lama gibi sikayetlerle kendini gbsteren en yaygin bob-
rek hastaligidir. Bobreklerin kompenzasyon yetene-
ginin yiksek olmasi nedeniyle, saglam nefronlarin
%10’u kalana kadar bobreklerin glomeruler filtrasyona
devam etmesi ve 6zellikle kedilerin KBY'nin son
donemlerine kadar idrari konsantre edebilmeleri
nedeniyle klinik belirtiler ge¢ ortaya ¢ikmakta ve bob-
reklerde dénlsimsiz yapisal bozukluklar olusurtur-
makdatir ***. Bu nedenle hastaligin erken tanisi olduk-
¢a 6nemlidir.

Bu calismada, hasta hayvanlarin serum lre
(278.81+45.68 mg/dl) ve kreatinin (6.14+0.80 mg/dl)
diizeylerinin ortalama degerleri ile saglkli hayvanlara
ait serum dre (37.7414.47 mg/dl) ve kreatinin
(1.46£0.14 mg/dl) dizeylerinin ortalama degerleri
karsilastirildiginda bu degerlerin hasta hayvanlarda
saghkli hayvanlara gore belirgin derecede yiksek
oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu
belirlendi. Hasta hayvanlarin {ire ve kreatinin deger-
lerindeki siddetli artis yapilan diger ¢alismalarla 2*
paralellik gostermektedir. Bu ¢alismada kullanilan
saglikli kedilerin serum (re ve kreatinin diizeyleri lre
icin 42.8-64.2 mg/dl, kreatinin icin 0.8-1.8 md/dl olan
referans degerler icindedir »?,

Homosistein, esansiyel bir amino asit olan metiyo-
ninin metabolik bir Girtinl olup hlicre homeostazisinin
saglanmasinda hayati 6neme sahiptir . Hiperhomo-
sisteinemi, son evredeki bobrek hastalarinin %85-
100’lGnde kalp damar risk faktorlerinden biri oldugu
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bildirilmektedir 2. Hultberg ve ark.lar * hafif bébrek
yetmezligi olgularinda, serum kreatinin diizeyinin
normal oldugu ve GFR’in diistigl durumlarda
homosistein dizeyinde bir artis olmadigini bildir-
mislerdir. Yine ayni ¢alismada kronik bobrek yet-
mezligi bulunan grupta ise kontrol grubuna gore
homosistein diizeyinin yiksek oldugunu belirle-
mislerdir. Bu ¢calismada da bobrek yetmezligi olan
kedilerde homosistein diizeyinin saglikl kedilere gére
oldukca ylksek oldugu belirlendi.

Kronik bobrek yetmezligi gbsteren hastalarda dog-
rusal regresyon analizi sonucunda, serum kreatinin
konsantrasyonu ile homosistein diizeyi arasinda pozi-
tif bir korelasyon oldugu bildirilmistir **. Bu ¢alisma-
da ise, hasta hayvanlarin serum kreatinin dizeyleri ile
homosistein diizeylerinin saghkl hayvanlara gore ista-
tistiksel agidan 6nemli artislar gbstermesine ragmen
bu parametreler arasinda herhangi bir korelasyona
rastlanmamistir.

Arnadottir ve ark.** bobrek fonksiyonlari azalmis
hastalarda plazma homosistein dizeyi ile GFR ara-
sinda yiksek bir korelasyonun oldugunu belirtmis,
GFR’nin belirlenmesinde serum homosistein konsan-
trasyonunun, serum kreatinin konsantrasyonuna gore
daha iyi bir parametre oldugunu ifade etmislerdir. Bu
nedenle serum homosistein seviyesinin belirlenmesi,
bbébrek hastaliklarinin erken teshisinde 6nemlidir 3%,

Sonug olarak kedilerde KBY olgularinda serum
homosistein diizeyi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya
rastlanmamis olmasi, bu ¢alismanin kedilerde bdbrek
yetmezliklerinin erken tanisina 6nemli bir katki sag-
layacagi ve konuyla ilgili yapilacak diger ¢alismalara
1tk tutacagl kanisina varilmistir.
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